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(57)  Es wird eine neue kosmetische und/oder der-
matologische Wirkstoffzubereitung, vorgestellt, die fol-
gende Bestandteile aufweist: (a) einen durch Extraktion
hergestellten Pflanzenextrakt, insbesondere Melissen-
extrakt, der in angereichterter Form Rosmarinsdure ent-
halt, (b) einen durch Extraktion hergestellten Getreide-
extrakt, insbesondere Gerstenextrakt, der die Spuren-

elemente Selen, Zink und Mangan enthalt, und (c) einen
aus der Gruppe der Flavonoide ausgewahlten Antioxi-
dativum. Diese neue Wirkstoffzubereitung hat den gros-
sen Vorteil, dass sie in einem kosmetisch und/oder der-
matologisch geeigneten Vehikel einen synergistisch
wesentlich erhdhten Radikalschutzfaktor aufweist.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine kosmetische und/oder dermatologische Wirkstoffzubereitung nach dem Oberbegriff
des Patentanspruchs 1.

[0002] Die erfindungsgemasse kosmetische und/oder dermatologische Wirkstoffzubereitung als Bestandteil kosme-
tische und/oder dermatologischer Praparate schitzt in besonders wirksamer Weise gegen den Angriff freier Radikale
auf die Haut sowohl allein als auch in Kombination mit anderen Wirkstoffen.

[0003] Bekanntlich sind freie Radikale, wie Superoxid-lonen, Hydroxy-Radikale, Oxide usw. fiir einen Gewebeabbau
und damit fuir die Erscheinung des Alterns der Haut verantwortlich. Die Proteine und Lipide der Zellmembranen werden
zerstort, die DNA beschadigt und eine Schllsselsubstanz der Haut, Hyaluronsaure, wird ebenfalls abgebaut. Unter
normalen biologischen Bedingungen gibt es ein Gleichgewichtsverhaltnis zwischen auftretenden freien Radikalen und
deren Einddmmung durch kérpereigene chemische oder enzymatische Systeme. Durch zusatzliche Stressfaktoren
von aussen, wie aggressive Atmosphare, Tabakrauch, Ultraviolettstrahlung usw. werden diese kdrpereigenen Abwehr-
systeme Uberfordert und das Gleichgewicht zugunsten der freien Radikale gestdrt, und ein Ausgleich durch topisch
applizierte Produkte angezeigt ist. Es treten Entziindungs- oder Alterungserscheinungen der Haut auf, und ein Aus-
gleich durch kosmetische und/oder dermatologische Produkte ist angezeigt.

[0004] Es sind bereits eine Reihe von Produkten fiir diesen Zweck vorgeschlagen worden, die oftmals Vitaminmi-
schungen mit den Vitaminen A, C und E sowie Polyphenolen enthalten oder Zusétze von Superoxiddismutase oder
Extrakte aus bestimmten pflanzlichen oder tierischen Lebewesen. So ist beispielsweise aus US-A-5,629,185 eine
kosmetische Zusammensetzung bekannt, die Ultraschallaufschlussprodukte von Hefen oder anderen Zelldispersionen
enthalt. Weiterhin gibt es eine Vielzahl von Veréffentlichungen, in denen die Verwendung reiner Pflanzenextrakte fir
kosmetische Zwecke beschrieben ist, wie z.B. in der WO97/45100 mit einem Gemisch von sieben verschiedenen
Extrakten zur Bekdmpfung von Cellulite.

[0005] Die Suche nach weiteren wirksamen Stoffen ist ein wesentliches Element kosmetischer und dermatologischer
Forschung. Weiterhin problematisch bei vielen dieser Produkte ist es, dass die gegen freie Radikale wirksamen Stoffe
ihr Fangerpotential innerhalb der fertigen kosmetischen Zusammensetzung oftmals nicht auf Dauer beibehalten, z.B.
Polyphenole und Polycyanooligomere, welche stark nachdunkeln. Reines Vitamin C ist als guter Radikalfanger be-
kannt, aber in der galenischen Formuierung schwer zu stabilisieren. Deshalb werden stabilere Vitamin-C Derivate in
Form von Palminate und Phosphate verwendet, was jedoch die Eigenschaft als Radikalfanger wesentlich limitiert.
[0006] Der vorliegenden Erfindung liegt nun die Aufgabe zugrunde, eine Wirkstoffzubereitung anzugeben, bei der
das Schutzpotential gegen Radikale wesentlich erhéht wird und hauptsachlich auf pflanzlicher Basis hergestellt ist.
[0007] Diese Aufgabe wird erfindungsgemass durch eine kosmetische und/oder dermatologische Wirkstoffzuberei-
tung nach den Merkmalen des Patentanspruchs 1 geldst.

[0008] Die erfindungsgemasse Wirkstoffzubereitung hat den grossen Vorteil, dass sie in einem kosmetisch oder
dermatologisch geeigneten Trager einen synergistisch wesentlich erhdhten Radikalschutzfaktor aufweist. Gemass An-
spruch 1 weist sie folgende Bestandteile auf: (a) einen durch Extraktion hergestellten Melisseextrakt, der in aufkon-
zentrierter Form Rosmarinsaure enthalt, (b) einen durch Extraktion hergestellten Gerstenextrakt, der die Spurenele-
mente Selen, Zink und Mangan in standardisierten Mengen enthélt, und (c) einen aus der Gruppe der Flavonoide
ausgewahlten Antioxidativum. Die vorliegende Erfindung zeigt gerade in Punkto Stabilitat grosse Vorteile gegentber
den bekannten Stoffen, ohne negativen Einfluss auf die Wirksamkeit als Radikalfanger. Vorzugsweise ist das Plan-
zenextrakt ein Melissenextrakt gemass Anspruch 2. Als bevorzugtes Antioxidativum wird gemass Anspruch 3 Disodi-
umrutinyldisulfat gewahlt. Es hat sich als besonders vorteilhaft erwiesen, wenn der Anteil der Bestandteile nach An-
spruch 4 in folgenden Bereichen liegt: Pflanzenextrakt gemass (a) 1-5 Gew.-%; Gerstenextrakt gemass (b) 5-10 Gew.-
%; Antioxidativum aus der Gruppe der Flavonoide gemass (c) 1-5 Gew.-%. Geméss Anspruch 5 enthalt der Extrakt
(a) in der Praxis 10 bis 15 Gew.-%, vorzugsweise etwa 12 Gew.-%, Rosmarinsaure. Vorteilhafterweise nach Anspruch
6 weist die Zubereitung einen Radikalschutzfaktor im Bereich von 1,47 bis 7,15 gemass in-vivo Messung auf. Gemass
Anspruch 7 kann die Wirkstoffzubereitung weiterhin eine oder mehrere der folgenden Bestandteile enthalten: (1) Ex-
trakte oder behandelte Extrakte freie Radikale bindenden Pflanzen, (2) Vitamine A, C und E, (3) synthetisch hergestellte
Antioxidansien, (4) Ubliche Wirkstoffe, Hilfsstoffe und Tragerstoffe wie Urea, Emulgatoren, Hydrocolloiden. Gemass
Anspruch 8 findet die erfindungsgemasse Wirkstoffzubereitung mit grossen Vorteil ihre Anwendung in der Pflege von
belasteter und/oder geschadigter Haut. Die Verwendung der und/oder dermatologischen Wirkstoffzubereitung hat sich
gemass Anspruch 9 besonders bewahrt bei der Herstellung einer Wirkstoffzubereitung eines kosmetischen und/oder
dermatologischen Vehikels zur Behandlung von belasteter und/oder geschadigter Haut.

[0009] Weitere Vorteile der Erfindung folgen aus den abhangigen Patentanspriichen und aus der nachfolgenden
Beschreibung, in welcher die Erfindung anhand eines Ausflihrungsbeispieles naher erlautert wird.

[0010] Die erfindungsgemasse Zubereitung des neuen Wirkstoffes besteht darin, dass aus einer Zusammensetzung
von 5 bis 10 Gew.-% flissigen Gerstenextrakt, 1 bis 5 Gew.-% Pflanzenextrakt, insbesondere Melissenextrakt, und 1
bis 5 Gew.-% Disodiumrutinyldisulfat in einem Mischer wahrend einer Zeitspanne von 30 bis 60 Minuten bei einer
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Temperatur von etwa 25 °C griindlich gerthrt wird. Dadurch entsteht eine klare, gelb-braunliche wéassrige Lésung, die
dank ihrer dezenten Farben ideal in kosmetische und/oder dermatologische Produkte eingearbeitet werden kann.
[0011] Melissenextrakt wird in einem Wasserbad von etwa 80 °C aus Melissenblatter gewonnen. Die meisten Be-
standteile des Melissendls sind lipophil und finden sich daher im hergestellten wassrigen Extrakt nurin Spuren. Weitere
Einzelheiten dazu kénnen dem Artikel von H. Eggensperger et. al. in SOFW-Journal, 126. Jg. 1/2-2000, Seiten 25 bis
29 entnommen werden. Unter schonender Destillation und Vakuumtrocknung bei einer Temperatur unter 55 °C wird
nun der wasserige Melissenextrakt einkonzentriert. Mit Ethanol wird der Trockenextrakt nochmals aufgelést und die
Balaststoffe entfernt. Der Ethanol wird unter sehr schonenden Konditionen mittels Destillation und Vakuumtrocknung
entfernt. Durch dieses Herstellverfahren kann ein Trockenextrakt hergestellt werden, der in der Farbe sehr gut in ein
kosmetisches und/oder dermatologisches Produkt eingearbeitet werden kann, d.h. nicht dunkel ist, und ein Rosmarin-
sauregehalt von Uber 12 Gew.-% aufweist. Die Rosmarinsaure ist bekannt als eines der besten Antioxidanten (vgl. die
Artikel von H. Eggensperger et. al. in SOFW-Journal, 124. Jg., 10/98, Seiten 563 bis 567 und Seiten 634 bis 642).
[0012] Gerstenextrakt wird durch ein an sich bekanntes Extraktionsverfahren aus Gerste hergestellt. Es ist bekannt,
dass Gerste reich an Selen, Zink und Mangan ist. Der wassrige Gerstenextrakt ist standardisiert in Selen, Zink und
Mangan. Diese Spurenelemente sind dafiir bekannt, dass sie das hauteigene Schutzsystem zur Nachweisung freier
Radikale katalytisch unterstiitzen. Durch das Vorhandensein dieser Elemente werden die Reaktionen schneller und
effizienter zu Ende geflihrt. Mangan, Zink und Selen wirken als Katalysatoren zum reibungslosen Ablauf des Prozesses.
Anstelle von Gerstenextrakt kann auch ein anderes Getreideextrakt, wie z.B. aus Weizen, Hafer oder Roggen, ver-
wendet werden.

[0013] Der weitere Bestandteil, Disodiumrutinyldisulfat, ist ein Derivat von Rutin, das zu den Flavonoiden gehért und
starke antioxidative Eigenschaften hat (siehe Merkblatt "Rutin & Quercitin" der Firma Merck KGaA, D-64271 Darm-
stadt). Disodiumrutinyldisulfat ist wasserldslich, im Gegensatz zu Rutin selber. Rutin wirkt gegen freie Radikale, d.h.
gegen die Hautalterung und hemmt die Lipidperoxidation, was ebenfalls ein Alterungsprozess ist.

[0014] Die nun derart hergestellte Hautschutzemulsion mit einer 5-%igen Wirkstoffzubereitung wurde von einem
unabhé&ngigen Testinstitut in einem Testverfahren an 10 verschiedenen Testpersonen erprobt. Dabei wurde diese Emul-
sion, Produkt A, und ein entsprechendes Placebo-Produkt, Produkt B, auf den Riicken der Testpersonen angebracht.
Das Placebo-Produkt hat dabei aus der Tabelle 1 folgenden Zusammensetzung:

Tabelle 1
Phase Rohstoff INCI-Name % [wiw]
A Wasser demin. Aqua 86.60
Glycerin 86% Glycerin 3.00
Carbopol ETD 2020 | Acrylates / C 10-30 Akryl Acrylate Crosspolymer 0.40
NaOH-Lésung 10% | Sodium Hydroxide, Aqua 1.20
B Cetiol SN Cetearyl Isononanoate 2.50
Cetiol OE Dicaprylyl Ether 5.00
Uniphen Phenoxyethanol, Methylparaben 1.00
Parfum Ethylparaben, Propylparaben, Butylparaben Parfum 0.10
C Keltrol F Xanthan Gum 0.20
100.00

[0015] Das untersuchte Material wird durch Abstreifen der Hautoberflache analysiert. Die freien Radikale wurden
nach Einfarbung und mit Hilfe eines Fluoroscans sichtbar gemacht und quantitativ ausgewertet. Die Menge bei der
Abstreifung erhaltenen Zellen des Stratum Corneum wurden mittels einer Bildanalyse ermittelt. Die kutanen Peroxide
wurden in einer Fluoreszenzprobe beobachtet. Die UV-Bestrahlung mit UVA und UVB wurde in standardmassigen
Dosen durchgefiihrt. Der Anteil an kutanen Peroxiden in den Abstreifungen wurden per cm? Zellen berechnet.
[0016] Der Testversuch wurde wie folgt durchgefiihrt:

[0017] Am ersten Tag wurden vier kutane Zonen auf dem Rucken der 10 Testpersonen einheitlich festgelegt. Dabei
wurde unterteilt in vier Zonen: (a) eine nicht-bestrahlte, nicht-behandelte Zone, (b) eine bestrahlte, nicht-behandelte
Zone, (c) eine bestrahlte Zone, behandelt mit Produkt A, (d) eine bestrahlte Zone, behandelt mit Produkt B. Dabei
wurden die Zonen (c) und (d) mit einer Menge von 2ul/cm? jede zweite Stunde wahrend sechs Stunden mit den Pro-
dukten behandelt.

[0018] Am zweiten Tag wurden die aufeinanderfolgenden Abstreifungen in jeder Zone durchgefiihrt und die Menge
der Zellen gemessen. Die Dosis der Peroxide wurde mittels Farbbestimmung mit Fluoreszenz ermittelt.

[0019] Das Resultat der Untersuchung ist in der Tabelle 2 dargestellt. Sie zeigt die individuellen Werte und die Mit-
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telwerte der Fluoreszenz pro cm? (UF/cm?2), den Standardfehler des Mittelwertes (SFM), das Minimum, das Maximum
und die Mediane aus dem Student's Test, die fiir die Testpersonen mit dem Produkt A und dem Placebo-Produkt B
erhalten wurden. Die Wirkung gegen freie Radikale (E %) kann durch folgende Formel berechnet werden:

E % = (ZI - ZIT) / (ZI - ZNINT) x 100 (1)
wobei:
ZI die bestrahlte, nicht-behandelte Zone,
ZNINT die nicht-bestrahlte, nicht-behandelte Zone,
ZIT die bestrahlte Zone, behandelt mit Produkt A oder B

[0020] Der Radikalschutzfaktor wurde dabei nach einer géngigen in-vivo Messmethode bestimmt.

Tabelle 2
Testperson Nr. | ZNINT Zl ZIT/Produkt A | ZIT/ProduktB
1 4,81 6,94 1,93 4,27
2 1,47 1,96 0,22 1,94
3 1,89 2,37 0,17 3,08
4 7,22 9,14 1,75 6,15
5 8,07 9,25 1,74 6,90
6 3,16 5,06 1,30 3,91
7 3,48 4,82 1,92 6,99
8 1,34 2,52 1,60 2,87
9 3,30 417 3,92 7,15
10 2,45 4,15 1,11 1,47
Mittelwert 3,52 4,77 1,51 4,26
Median 3,16 4,17 1,60 3,91
Minimum 1,34 1,96 0,17 1,47
Maximum 8,07 9,25 3,92 7,15
SFM 0,69 0,80 0,31 0,66
E % 261 % 41 %
Student's Test 0,001 0,43

[0021] Aus der Untersuchung kann man die Schlussfolgerung ziehen, dass das Produkt A die kutanen Peroxide
betrachtlich verringert (E = 261 %) und somit eine sehr gute Wirkung gegen Radikale aufweist. Das Placebo-Produkt
B zeigt eine geringe Wirkung gegen Radikale (E = 41 %).

Patentanspriiche

1. Kosmetische und/oder dermatologische Wirkstoffzubereitung enthaltend:
(a) einen durch Extraktion hergestellten Pflanzenextrakt, der in angereichterter Form Rosmarinsdure enthalt,
(b) einen durch Extraktion hergestellten Getreideextrakt, insbesondere Gerstenextrakt, der die Spurenele-
mente Selen, Zink und Mangan enthalt, und

c) einen aus der Gruppe der Flavonoide ausgewahlten Antioxidativum.

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Pflanzenextrakt Melissenextrakt ist.
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Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Antioxidativum Disodiumrutinyldisulfat
ist.

Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil der Bestandteile in
folgenden Bereichen liegt: Pflanzenextrakt gemass (a) 1-5 Gew.-%; Gerstenextrakt geméss (b) 5-10 Gew.-%;
Antioxidativum aus der Gruppe der Flavonoide gemass (c) 1-5 Gew.-%.

Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Extrakt (a) 10 bis 15 Gew.-
%, vorzugsweise etwa 12 Gew.-%, Rosmarinsaure enthalt.

Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, gekennzeichnet durch einen Radikalschutzfaktor im Bereich
von 1,47 bis 7,15 gemass in-vivo Messung.

Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Wirkstoffzubereitung wei-
terhin eine oder mehrere der folgenden Bestandteile enthalt: (1) Extrakte oder behandelte Extrakte von freie Ra-
dikale bindenden Pflanzen, (2) Vitamine A, C und E, (3) synthetisch hergestellte Antioxidansien, und (4) Ubliche
Wirkstoffe, Hilfsstoffe und Tragerstoffe wie Urea, Emulgatoren, Hydrocolloiden.

Kosmetische und/oder dermatologische Wirkstoffzubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 7 zur Anwendung
in der Therapie von belasteter und/oder beschadigter Haut.

Verwendung der kosmetischen und/oder dermatologischen Wirkstoffzubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis
7 zur Herstellung einer Wirkstoffzubereitung mit einem kosmetischen und/oder dermatologischen Vehikels zur
Behandlung von belasteter und/oder beschéadigter Haut.
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